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Introducción 
Las amiloidosis son patologías crónicas, en las que 
proteínas mal plegadas inducen citotoxicidad de 
distinta severidad y en distintos órganos. La 
amiloidosis inducida por mutantes naturales de la  
apolipoproteína A-I humana (apoA-I) se presenta con 
diversas  manifestaciones clínicas dependiendo de la 
variante proteica que se encuentra involucrada1. En 
estudios previos determinamos que la conformación 
proteica puede sufrir alteraciones estructurales 
inducidas por parámetros pro-inflamatorios del micro 
ambiente que favorecen un procesamiento patogénico 
2,3. 
En este trabajo examinamos el efecto de mutaciones 
puntuales sobre la estructura, estabilidad y tendencia a 
la agregación de estas proteínas, así como su habilidad 
para unirse a ligandos del microambiente y de 
desencadenar respuestas celulares.  
 
 

Unión a ligandos (heparina como modelo de glicosamino glicano) 

Conclusiones: 
-Los precursores amiloidogénicos pueden desencadenar 
formación de complejos citotóxicos mediante distintos 
mecanismos, ya sea comunes o específicos de cada 
mutante 
 
-El microambiente es clave para incrementar la 
agregación proteica 

Resultados: todas las variantes analizadas son menos 
estables que la proteína Wt, lo que puede justificar 
parcialmente su agregación patológica 
 

Variantes naturales de apoA-I 

Morfología y caracterizacion de apoA-
I luego de la incubación con HClO 

Resultado: oligómeros pequeños cubren la superficie de la mica 
y estructuras elongadas fibrilares representan la muestra 
 

 
 
 

Efecto de las variantes en la activación de 
macrófagos 

Resultado: el mutante 
Gly26Arg pero no Lys107-0 
induce activación de 
respuesta pro-inflamatoria, 
indicando que podría 
despertar señales celulares 
locales 

Unión de variante Arg173Pro a vesículas 
lipídicas 

Resultado: la unión a lípidos está disminuida         

Podría la proteína mal plegada inducir respuesta 
celular que active un proceso inflamatorio crónico? 

ApoA-I en su microambiente         

Probables vías de señalización involucradas en la 
amiloidosis inducida por apoA-I   
                

Mecanismos oxidativos involucrados en 
la amiloidosis inducida por apoA-I 

Estabilidad proteica y plegamiento anómalo 

Resultados: todas las variantes analizadas son menos 
estables que la proteína Wt, lo que puede justificar 
parcialmente su agregación patológica 
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Unión de heparina a pH 7,4 

Resultado: el mutante se une a 
heparina con mayor afinidad a 
pH fisiológico 


